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              【目 的】
 肝臓は各種代謝機能において重要な役割を演 じている臓器であ り、 その機能の一部は自律神経
 によって調節されている。 また神経は構成細胞の分化、 増殖や組織構築の形成にも関与 している
 ことが報告されている。 今回我々は胆道閉鎖症 (以下本症) 患児肝組織における肝内神経の分布
 と形成異常につ いて免疫組織化学的に検索するとともに、 さ らに経時的変化にっ いて も検討 した。
 これらの知見と患児の臨床経過とを対比させることによ り、 本症肝における自律神経支配の意義
 を明らかにしたい。
              【対象および方法】
 1989 年から 1995 年までに、 東北大学小児外科において開腹術を施行した本症 18 例:根治術
 14 例・ 再開腹術5例 (再根治術3例・ 外痩変更術2例)・ 外痩閉鎖術5例の手術時生検肝組織と・
 当院第二外科において施行された肝移植術3例の摘出肝組織を対象とした。 同一症例で初回根治
 術後に、 再根治術、 外痩変更および閉鎖術、 ならびに肝移植術により、 経時的観察が可能な7例
 においては、 それぞれの肝組織について比較検討することが可能であった。
 生検肝組織を4%PLP にて6～8時間固定後・ ショ糖添加 PBS で洗浄し、 OCT compound
 に包埋 し、 12μmの凍結連続切片を作成した。 免疫染色は、 Nakane の酵素抗体間接法に準じて
 行い、 光顕観察した。 凍結切片とそれぞれの抗体との反応は4℃、 一次抗体で 24 時間、 二次抗
 体で 12 時間行った。 一次抗体として抗しeu19 (NCAM) 及び抗 Protein Gene Product 9.5
 (PGP 9.5) 各マウスモノクローナル抗体と抗 S100 家兎抗体を用いた。
              【結 果】
 本症各症例の生検肝組織での観察に先立ち、 神経組織に対する各種抗体を用いてそれぞれの感
 受性およ び特異性について対照群肝組織で比較検討を行った。 その結果、 肝小葉内肝実質での神
 経線維の同定には PGP9.5 が最も鋭敏であった。 以下 PGP9.5 の染色結果を中心に述べる。
 1. 対照例
 いずれの症例で も、 PGP9.5 陽性神経線維はグリソ ン鞘内の肝動脈枝、 門脈枝および胆管の脈
 管壁とその周囲に密に分布 していた。 さらに、 PGP9.5 陽性線維はグリソン鞘域周囲の肝実質を,
 主に類洞に近接して走行 し、 肝静脈周囲にも分布 していた。
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 2. 胆道閉鎖症
 1) 初回根治術:いずれの症例でも PGP9.5 陽性神経はグリソ ン鞘内の血管壁とその周囲に密に
 存在した。 胆管およ び細胆管周囲にはPGP9.5 陽性神経は認められなかった。 肝実質内では、 手
 術日令に関係な く、 いずれの症例で も神経分布 は認められなかっ た。
 2) 再開腹術:外痩変更例では PGP9.5 陽性神経はグリソ ン鞘の血管壁周囲に密に存在 し・ 間質
 には肥厚した神経束も散見された。 再根治例では、 やや疎であった。 肝実質内には外痩変更例、
 再根治例のいずれの症例でも認め られなかった。
 3) 外痩閉鎖術:グリソ ン鞘内の血管壁周囲に PGP9.5 陽性線維は密に分布していた。 肝小葉内
 では、 すべての症例で肝実質内類洞に沿って走行する神経を認めることができた。
 4) 肝移植術:血管周囲と間質内にわずかに PGP9.5 陽性神経線維の分布を認めるのみであった。.
 肝実質類洞 に沿って は全く 認め られな かっ た。
              【結 論】
 主に PGP9.5 に対する抗体を用いた免疫組織学検索によって本症肝内神経分布とその変化につ
 いて, 以下の結論を得た。 本症初回根治術時生検肝組織では, PGP9.5 陽性線維はグリソン鞘内
 の血管壁周囲および間質で増生しており, 肝小葉実質内には, 手術時日令に関係なく, 神経線維
 分布を認めることができなかった。 しかし, 術後黄疸消失外痩閉鎖例では, 長期経過の後, 肝小




 胆道閉鎖症 (以下本症) の成因は, 二次的な炎症性閉塞説, 器官形成異常説など諸説があるが,
 未だ定説はない。 また病態生理も複雑で長期治療成績は未だ満足できるものではない。 肝臓は各
 種代謝機能において重要な役割を演じている臓器であり, その機能の一部は自律神経によって調
 節されている。 さらに神経は構成細胞の分化, 増殖や組織構築の形成にも関与していると考えら
 れている。 本研究では, 本症の長期的な予後を含め病態を把握することを目的に, 本症患児肝組
 織における肝内神経の分布と形成異常について免疫組織化学的に検索するとともに, さらに臨床
 経過との対比による神経支配の経時的変化について検討を行っている。
 本症 18 例で臨床経過に対応 した各時点で得られた肝生検組織 27 検体を材料として, 肝組織内
 の神経分布を対照群と比較 しつつ解析している。 対照例肝組織での神経組織に対する各種抗体を
 用いた比較検討によ り, PGP9.5 が肝実質内神経線維分布の再現に最も有用であることをまず確
 認 した。
 解析の結果, 本症根治術時肝組織では, 対照例の神経分布とは異なり, グリソン鞘内血管壁周
 囲に神経線維分布を密に認めるのに対して, 肝実質内ではいずれも神経分布を認めないことを明
 らかとし, 肝実質内での神経形成異常を証明している。 さらに, その所見は早期のみならず2歳
 近くまで続いていることが, 同一症例の経時的な観察により明らかにされた。 しか し, 肝実質内
 に神経線維を散見できるようになるのは, 術後黄疸消失が得られ, 長期良好なる経過を経た例の
 みであり, 肝実質内への神経支配が黄疸消失による肝機能の回復と関連 していることが示唆され
 た。
 本症では肝外胆管閉塞により肝内胆管 との連続性が損なわれることが病態の中心と考え られて
 いるが, 神経支配という側面から観察すると, 肝実質と間質との間でその連続性が途絶 しており,
 本症が胆管系のみならず肝全体の疾患であることが示唆された。
 本症におけるこれら肝内神経の変化は従来の記載にない新知見であり, 肝の病態上も極めて重
 要と考えられる。 さらに, 本研究は従来とは異なり, 神経支配の変化という視点から本症肝組織
 を観察 している点が極めて興味深く, その結果本症の発症および病因を解明するうえでも重要な
 手がかりとなりうる所見が得られたことは十分な意義を持つと考えられる。 よって本研究は学位
 に値する ものである。
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